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1. INTRODUCCION

Al concepto de Deterioro Cognitivo Leve o Mild Cognitive Impairment (MCI), se le
ha dedicado un creciente interés desde hace ya mas de una década,
especialmente por ser un término, que aun siendo polémico, supone la apertura de
un amplisimo campo de investigacion. La importancia reside en su delimitacion
como una nueva entidad clinica que, dentro de un continuo funcional relativo a un
proceso de deterioro cognitivo que conduce a una demencia, esta entidad se
encontraria en la antesala de este proceso, ademas contamos con sus
connotaciones clinicas a la hora de poder detectar cuanto antes este proceso en
su fase inicial, pero las diferentes investigaciones multidisciplinares que han
tratado de indagar en los factores que puedan predecir dicho proceso, no han
encontrado evidencias empiricas bien delimitadas y contrastables que sean
aceptadas mayoritariamente por la comunidad cientifica.

Como se sefald en la publicacion que antecede a ésta (lhiguez, 2004), los
criterios mayormente aceptados para llegar a sospechar de la existencia de un
MCI son los siguientes:

a) presencia de quejas subjetivas de la memoria por parte del paciente,
preferiblemente corroboradas por una persona allegada

b) alteracion objetiva de la memoria mediante un examen formal y no esperada
para la edad y el nivel de educacion del paciente

c) actuacion normal en el resto de las funciones cognitivas

d) tener preservadas las habilidades funcionales esenciales para la vida cotidiana
e) ausencia de cumplimiento de los criterios de demencia

Ademas de estos criterios, en los ultimos afos de investigacion sobre el MCI han
aparecido diferentes subtipos de deterioro cognitivo asociados a multiples
etiologias (Petersen, 2004; Winbland y otros, 2004), aunque el objetivo de este
informe sera indagar en las mas recientes investigaciones sobre los factores

predictivos de diversa indole y su abordaje terapéutico.

2. EACTORES PREDICTIVOS EN EL MCI

En la investigacion sobre el MCl y la enfermedad de Alzheimer (EA) han aparecido
multiples factores de riesgo y, dependiendo de la disciplina desde la que se han
estudiado, podemos encontrar factores cognitivos, marcadores biolégicos como
los genéticos y neurofisiolégicos e incluso sociodemograficos.
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Para los diferentes instrumentos de evaluacion neuropsicologica que se utilizan en
las investigaciones sobre los factores predictivos, hay que tener en cuenta los
siguientes criterios: su sensibilidad y especificidad, su valor predictivo positivo y su
valor predictivo negativo. Veamos a qué nos referimos con ello con el ejemplo del
Mini Mental State Examination (MMSE) a la hora de identificar un deterioro
cognitivo, con su punto de corte tradicional que es de 23 puntos (ver tabla 1):

Tabla 1. Sensibilidad y Especificidad del MMSE

Verdaderos Falsos
Positivos Sensibilidad
71 % 0 %
Negativos |Especificidad
100% 29 %

- La sensibilidad; seria la capacidad del MMSE para identificar los verdaderos
positivos, o dicho de otro modo, identificar a las personas que verdaderamente
poseen el criterio que establece este instrumento. En su caso seria del 71 %. Los
falsos negativos serian las personas que no obtienen el criterio de deterioro
cognitivo y que en realidad si que tendrian que haber sido clasificados con
deterioro. En este caso seria el 100 % de los casos menos su sensibilidad, es
decir el 29 %.

- La especificidad; seria la capacidad del MMSE para identificar verdaderos
negativos, o sea, identificar a las personas que verdaderamente no poseen el
criterio de deterioro. En su caso seria del 100 %. Los falsos positivos serian los
sujetos que obtienen la clasificacion de deterioro y en realidad no estan
deteriorados. En el MMSE seria el 100 % de los casos menos su especificidad, es
decir el 0 %.

- El valor predictivo positivo; que es el porcentaje de sujetos que han dado
positivo en un instrumento de evaluacion y, posteriormente, se ha confirmado su
diagnostico. En la EA, en general, se obtiene un 80 % de valor predictivo positivo
con los diferentes instrumentos de diagndstico.

- El valor predictivo negativo; es el porcentaje de sujetos que han obtenido un
criterio de bajo riesgo de padecer una enfermedad y, posteriormente, se confirma
que no han desarrollado la enfermedad.

En una revisién de los diferentes estudios clinicos y epidemiolégicos se ha
establecido una teoria que describe el proceso transicional que precede a la EA.
Con ello se busca determinar qué personas con MCI deberian ser mas vulnerables
a progresar hacia la EA y el rango ,de progresion de estos pacientes hacia esta
enfermedad, una vez que han sido4diagnosticados con MCI.
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En este apartado se van a revisar los diferentes factores predictivos, tanto
cognitivos como genéticos, neurofisiolégicos y sociodemograficos que pueden
verse implicados tanto en el MCIl como en la EA.

2.1. Factores cognitivos

De forma general, cuando se habla de MCI e, incluso, de estadios preclinicos de la
EA, se hace referencia a un deterioro en el funcionamiento de la memoria, mas
concretamente de la memoria episodica. Aunque, como sabemos, hay estudios
que indican que existen otros procesos cognitivos implicados en el MCI y no s6lo
los que se refieren a los procesos de memoria.

Respecto a las quejas de memoria, los datos muestran que si éstas son
refrendadas por una persona allegada (pareja, familiar, cuidador o amigo), son
mas susceptibles de estar fundamentadas. Es por ello, que uno de los objetivos
clinicos, a la hora de obtener un historial colateral, seria realizar una entrevista con
un allegado. Olvidos ocasionales y fortuitos, como olvidar donde se encuentran las
llaves del coche o de la casa, pueden ser considerados como probablemente
normales, mientras que olvidos de eventos importantes, con un evidente esfuerzo
por recordar, no pueden ser considerados normales. Cuando incidencias como
éstas se convierten en cronicas son altamente sugerentes de padecer un MCI
(Shah y otros, 2000).

Del conjunto de los procesos cognitivos, el lenguaje, y mas concretamente la
fluidez verbal y la denominacion, son las mas severamente deterioradas en
pacientes con MCI que desarrollaran un proceso de demencia, comparados con
los que permaneceran estables (Flicker y otros, 1991; Hanninen y Soininen, 1997;
Nielsen y otros, 1998).

Por otro lado, también se ha reflejado un déficit en el proceso de atencion y en la
funcion ejecutiva, como una sefial temprana y sensible para identificar a sujetos
con MCI, incluso sin evidencia de deterioro, que pueden desarrollar un proceso de
demencia (Tierney y otros, 1996b; Hanninen y otros, 1997; Rubin y otros, 1998).
Mientras para otros autores la orientacion y la memoria a corto plazo podrian tener
un interés predictivo para el MCI (Wolf y otros, 1998).

Algunos autores han diferenciado a dos subtipos de sujetos con un perfil de
deterioro cognitivo distinto, que son proclives a desarrollar un proceso de
demencia. Estos subtipos presentan, por un lado, a sujetos que poseen un
predominante deterioro en el lenguaje y en la memoria implicita y, por otro lado, a
sujetos en los que prevalece una alteracion en la memoria episédica y de trabajo
(Ritchie y otros, 1997).

Estas sutiles diferencias en los9déficits cognitivos, que prevalecen ante
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otras, no son claramente diferenciadas en base al rendimiento psicométrico en los
respectivos instrumentos que pretenden evaluarlas, y por tanto, aportan una
dificultad anadida para evidenciar el MCI. Aunque al margen de estas diferencias
en la prevalencia de un déficit ante otro, si que existe la evidencia de que el
deterioro en la memoria episddica podria ser insuficiente para distinguir entre el
MCI, un estadio preclinico de la EA y el declive normal asociado a la edad, dado
que este problema se plantea en los tres grupos de sujetos (Ritchie y otros, 1997).

A la vista de las diferentes aportaciones para caracterizar los factores de riesgo y
el perfil clinico del MCl y del proceso de conversion hacia un estado de demencia,
si existe una amplia evidencia clinica a la hora de establecer que el deterioro en la
memoria, en la funcion ejecutiva y en la denominacion, parecen ser los mejores
marcadores precoces de sujetos con MCI en los que se prevé su conversion
posterior hacia la EA (Petersen, 2000; Petersen, 2001). Aunque también existen
datos evidentes de que los déficits en el lenguaje, la atencién y la funcion
ejecutiva, son mas distintivos, por probabilidad, de aparecer en estadios mas
avanzados del deterioro cognitivo (Celsis, 2000).

2.2. Factores neurofisiolégicos y genéticos.

Como se sefial6 anteriormente, no existe un marcador biologico claramente
establecido para el diagnostico del MCI y la EA. Aunque si existen numerosos
estudios que han aportado posibles marcadores bioldgicos, estructurales y
genéticos que pueden reflejar un riesgo de cursar la EA. La investigacién reciente
en el tratamiento de las distintas enfermedades que conllevan procesos de
demencia, y especialmente la enfermedad de Alzheimer, han llevado a un gran
progreso en la busqueda de un diagndstico temprano. Existen estudios que han
encontrado una relacién entre la atrofia hipocampica y el alelo €4 (ApoE), situado
en el cromosoma 19, en pacientes con deterioro cognitivo leve, como preludio de
la enfermedad de Alzheimer, aunque otros estudios han hallado que esta relacion
es independiente a la enfermedad ( Petersen y otros, 1995; Tierney y otros,
1996a; Jack y otros, 1999).

Mas concretamente, utilizando medidas cuantitativas de la atrofia y la activacion
cerebral en la formacion hipocampica y parahipocampica, utilizando técnicas de
neuroimagen estructurales y funcionales, pueden ayudar a distinguir a personas
con MCI que declinan hacia un proceso de demencia de los que permanecen
estables. Por otro lado, los niveles de la proteina tau en el fluido cerebroespinal
(LCR) y del péptido Ap 1-42, unidos a la presencia de la apolipoproteina (apoE) en
el alelo e4, podrian aumentar la confianza en un diagnostico temprano de la EA.
Veamos mas detenidamente estos hallazgos.

En el MCI, los indices relativos a la reduccion del fluido parietal o del
metabolismo, especialmente en _asimetrias hemisféricas, fueron mas
pronunciados en los portadores del“apoE4 y, por tanto, mas predictivos de

Sl
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cursar demencia (Small y otros, 1995; Celsis y otros, 1997). En esta linea, Reiman
y otros (1998), han evaluado a sujetos con riesgo de padecer la EA (apoE4
homocigdticos), encontrando que el mas temprano y mas sensible signo del
deterioro cognitivo en la EA podria ser el descenso del metabolismo de la glucosa
en la corteza del cingulo posterior que precede al descenso en el volumen del
hipocampo y al declive de la memoria (la corteza del cingulo posterior posee una
gran cantidad de conexiones limbicas predominantes en las estructuras
involucradas en las funciones mnésicas). Este hallazgo ha sido replicado con éxito
utilizando un extenso grupo de control (N= 136), que diferian en el grado de
deterioro cognitivo (Johnson y otros, 1998). Sin embargo, otros estudios no han
encontrado un valor predictivo en las anormalidades en el fluido cerebral en
personas con MCI (McKelvey y otros, 1999).

En Alemania, con datos procedentes del estudio neuropsicolégico longitudinal
(Berlin Aging Study, BASE), con una muestra poblacional de 516 sujetos entre 70
y 103 afos, se encontré un grupo de personas que no presentaban deterioro
cognitivo, que representaban el 13.8 %, cuyo declive en el rendimiento en tareas
de memoria fue seguido en el tiempo. La validacién de los grupos se obtuvo segun
su rendimiento cognitivo y su declive cognitivo, y ello conllevé a la posibilidad de
poder diferenciar subgrupos de MCI. Ademas se obtuvieron datos del analisis de
laboratorio para un posible diagndstico de la EA. En especial se tuvo en cuenta el
nivel plasmatico del factor de crecimiento nervioso (NGF). Los resultados
preliminares mostraron que existe una correlacion entre el NGF en los niveles
plasmaticos y el rendimiento cognitivo en sujetos con MCI. Con ello se concluyé
que la combinacion de la investigacion neuropsicolégica y la investigacion en los
laboratorios con biomarcadores como el NGF podrian permitir un diagndstico mas
preciso de la salud mental, concretamente del MCI, en personas mayores
(Reischies y Hellweg, 2000).

Respecto a los marcadores genéticos, el genotipo apoE4 ha llegado a ser el mejor
predictor de conversion a un proceso de demencia en sujetos con MCI (Petersen y
otros, 1995; Tierney y otros, 1996a), aunque para Tierney y colaboradores este
predictor sélo es valido si el rendimiento en la memoria se incluye en el modelo
predictivo.

Las medidas de concentracion de la proteina tau y del péptido A 1-42 en el LCR,
pueden ayudar a establecer un muy temprano diagndstico de la EA. Recientes
investigaciones han confirmado la evidencia de la alta sensibilidad de la medida de
la proteina tau en el LCR para reconocer un estado clinico de la EA. Sin embargo,
también parece que este biomarcador tiene una baja especificidad a la hora de
establecer un diagnéstico diferencial (Almkvist y Winblad, 1999).

En personas con MCI los niveles de la proteina tau en el LCR son
significativamente mas bajos que en_los pacientes con EA y, durante un periodo
de un afio no hay cambios en estos’valores (Blomberg y otros, 1996). Esto
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puede sugerir que el incremento de los niveles de esta proteina podria ser un
temprano evento en la patologia de la EA, y convertirse en un prometedor
candidato como futuro marcador biologico. Incluso, los niveles de esta proteina
podrian servir como indicador de la EA, dado que sus valores en el LCR no estan
directamente relacionados con el cuadro clinico del paciente, es decir, que la
mayor parte de los estudios que han buscado una relacién entre los niveles de tau
en el LCR vy el funcionamiento cognitivo no han hallado correlacion significativa
alguna (Blomberg y otros, 1996; Jensen y otros, 1995).

Otro estudio longitudinal con pacientes con MCI y EA demostré que, sobre una
linea base, el descenso metabdlico en la corteza entorrinal (CE) predice con
precision la conversion de las personas mayores con un funcionamiento cognitivo
normal a un MCI vy, entre los que declinan, la linea base en la CE predice el
funcionamiento mnésico longitudinal y una reduccién del metabolismo basal en el
neocortex temporal. Estos datos indican que el estado de la CE puede ser
detectado en sujetos normales y predecir con ello un futuro deterioro cognitivo y la
reduccion en su metabolismo. Esto acompafiado de la posesiéon del alelo apoE4,
podria ser la base para incrementar una sospecha de susceptibilidad de la EA (de
Leon y otros, 2001).

En una linea similar, Gottfries y colaboradores (2001), utilizaron una muestra de
12 sujetos con quejas subjetivas de memoria, 32 sujetos con MCI, 43 pacientes
con EA y 14 con demencia vascular. Evaluaron su estado cognitivo con el MMSE,
sus niveles de suero de homocisteina (s-HCY), la vitamina B12 y otros niveles en
el LCR. En el analisis de componentes principales, 19 variables mostraron 3
componentes principales por validacion transversal. El deterioro cognitivo (medido
con el MMSE), fue explicado en un 50 %, obteniéndose dos lineas de deterioro
cognitivo. Por un lado, una correlacién con un desorden en el metabolismo del
carbono-uno, como indicador de un deterioro leve (MCIl y quejas subjetivas de
memoria), y por otro lado, una correlaciéon entre los niveles de tau en el LCR,
factores de riesgo vascular, atrofia a través de neuroimagen, portadores de apoE4
y la edad, como indicadores de formas clasicas de demencia (EA y demencia
vascular), que conllevan un deterioro cognitivo mas severo. Si embargo, la
discriminacién entre la EA y la demencia vascular fue bastante pobre.

En Espana Bartrés-Faz y otros (2001), llevaron a cabo una investigacion con el
objetivo de observar las diferencias neuropsicologicas y genéticas entre las
entidades MCI y Age-Associated Memory Impairment (AAMI). Con una muestra de
104 sujetos con quejas subjetivas de memoria, que fueron clasificados segun los
criterios de MCIl y AAMI y 124 sujetos controles. Se evaluaron funciones cognitivas
tales como la memoria, el lenguaje y funciones del dominio del |6bulo frontal,
ademas del genotipo apoE. Los resultados sugieren que entre los sujetos
clasificados con AAMI, aquellos quienes cumplian también el perfil de MCI,

presentaban un perfil neuropsicolégico y genético cerrado,
presumiéndoseles una conversion aBla EA, en mayor medida que los sujetos que
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so6lo tenian los criterios de AAMI. Si embargo, al utilizar solo los criterios de AAMI
se puede diferenciar una poblacion que difiere genéticamente de la poblacién
normal. La conclusion a la que han llegado es que los sujetos con MCI presentan
una alta prevalencia (13.5 %) del genotipo apoE (€4 polimorfismo), y estan
mayormente deteriorados cognitivamente en las funciones mnésicas que los
sujetos AAMI, en los que la prevalencia de este genotipo es tan soélo del 6.7 %.
Esto puede indicar un continuo entre un envejecimiento normal, siendo la
poblacion con AAMI y con MCI que cumplen ambos criterios, un posible proceso
hacia la EA. El interés clinico seria para los que consideran los criterios del AAMI,
al identificar problemas de memoria en personas mayores, lo que puede indicar
qué sujetos de esta poblacion pueden ser considerados al mismo tiempo como
poseedores de los criterios del MCI.

Como conclusion se puede decir que, tanto los niveles de A 1-42 y de la proteina
tau en el LCR, podrian ayudar a un temprano diagnéstico de la EA, pero con la
precaucion de sefalar que, en la mayor parte de los estudios resefados los
grupos de sujetos tenian un diagnéstico clinico ya establecido y, de nuevo aqui,
hay que sefialar que, el valor predictivo discriminante de estos tests esta aun lejos
de ser comprobado y validado.

2.3. Otros factores predictivos.

En la investigacion de los factores predictivos de la EA y el MCI, se han aportado
otros factores de riesgo, que aunque no son tan significativos como los
neurofisioldgicos, genéticos y cognitivos, pueden aportar una valiosa informacién a
la hora de establecer un diagndstico lo mas preciso posible. Entre estos factores
de riesgo se encuentran los siguientes: el estado funcional de la persona, la
comorbilidad con otras patologias, la percepcidn subjetiva del estado de salud vy,
asi, un largo etcétera. De todos ellos, en este apartado, se van a reflejar
brevemente los que poseen el soporte cientifico necesario para ser tenidos en
cuenta.

En el ya mencionado estudio canadiense sobre salud y envejecimiento (CSHA) y
con una muestra procedente de éste con 5874 sujetos residentes en la
comunidad, Njegovan y otros (2001), demostraron que el declive cognitivo
progresivo en cinco anos, estaba asociado a un patrén especifico de pérdidas de
tareas funcionales. Mas concretamente, se encontraron tres niveles de habilidad
funcional relacionados con el funcionamiento cognitivo. En un primer nivel, que
corresponde a una puntuacién igual o superior a 75 en el Modified Mini-Mental
State Examination (3MS), en el que se incluyen principalmente actividades de la
vida diaria (AVDs) instrumentales (trabajo en casa, compras, etc.); en un segundo
nivel, con puntuaciones entre 70 y 75 en el 3MS, se encuentran una combinacion
de AVDs instrumentales y basicas (aseo personal, uso del teléfono, manejo de
finanzas, uso de medicamentos y vestirse). Por ultimo, en un tercer nivel, con

puntuaciones menores a 70 en eI93MS, se incluyen solo AVDs basicas
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(comer, vestirse y asearse). Estos resultados confirman una tendencia jerarquica
en las pérdidas funcionales que se relaciona con un empobrecimiento del
rendimiento cognitivo. Es decir, las pérdidas en la AVDs instrumentales
corresponden a resultados superiores en el funcionamiento cognitivo invirtiéndose
esta tendencia conforme las pérdidas en las AVDs son mas basicas.

En otro estudio Albert y otros (1999), compararon tres grupos de sujetos que no
tenian un diagnéstico de demencia. El primer grupo lo constituian sujetos con una
puntuacién en el CDR= 0; el segundo grupo con una puntuaciéon CDR= 0.5, y el
tercero un grupo de control. Los resultados mostraron que la correlacion entre el
estado funcional autoinformado y el informado por allegados, fue
significativamente mas baja en el grupo de CDR= 0.5 que en grupo CDR= 0. Es
decir, que ambos grupos informan tener un peor nivel funcional que los sujetos
controles, pero sin diferencias entre ambos, ya que en sus autoinformes sobre su
estado funcional asi lo indican. Aunque los sujetos con CDR= 0.5 parece ser que
subestiman sus habilidades funcionales, ya que en realidad podrian estar mas
deteriorados de lo que ellos admiten, al comparar sus autoinformes con el de
allegados. Por tanto, los informes de personas allegadas y la evaluacion funcional
de pacientes con instrumentos estandarizados, deberian tener una mayor
consideracion en la evaluacién clinica, con la sugerencia de que los sujetos con
MCI deberian ser asociados a una mayor necesidad de ayuda debido a sus
restricciones, generalmente no autoinformadas, en sus AVDs, lo que les llevaria a
necesitar una mas temprana necesidad de utilizar los servicios de apoyo en sus
actividades funcionales.

En una linea similar, un estudio realizado en lItalia por Frisoni y otros (1999), con
una muestra aleatoria de 462 personas mayores residentes en la comunidad, tenia
como objetivo observar el efecto que tenia el MCI sobre la percepciéon que tenian
los sujetos sobre sus sintomas fisicos. Para ello se evaluaron sus AVDs
instrumentales y se buscd la relacion entre sintomas somaticos y variables
sociodemograficas. Los resultados mostraron:

- Que la percepcion del dolor fisico estd modulada por el funcionamiento cognitivo.

- Un mayor nivel de deterioro cognitivo, en sujetos con MCI, se asociaba a un
mayor numero de informes de dolor y problemas con el funcionamiento organico
corporal. Permaneciendo esta asociacion aun cuando se controlaron factores
sociodemograficos, psicologicos y clinicos.

- Que los sintomas fisicos tienen una fuerte asociacion con un bajo nivel de
humor, pobreza en estrategias de afrontamiento ante las enfermedades fisicas y
con un bajo soporte social, mas que a la severidad de la lesién fisica que
padecian.

Como conclusion a este estudio, se10plantec'> la posibilidad de que el declive en

Portal Mayores | http://www.imsersomayores.csic.es




los procesos de atencién y de memoria, que se asocian al MCI, podrian ser los
responsables de la atenuacion de los sintomas informados espontaneamente,
ademas de su fuerte asociaciéon, posterior, cuando los sintomas eran evaluados
tras un dafio especifico.

Aunque estos resultados no pueden ser generalizados, Frisoni y colaboradores
sefalan que estos datos muestran que el MCI esta asociado a un mayor numero
de sintomas fisicos, y esto puede ser mas que indicativo de trastornos cognitivos
que del propio estado fisico de la persona.

Por ultimo, sefalar que existen datos que indican la comorbilidad del MCI y otros
trastornos psicologicos. Mas concretamente, hay estudios que reflejan una alta
prevalencia de la sintomatologia depresiva en personas mayores y su asociacion
con el rendimiento cognitivo y las quejas fisicas (Salzman y Shader, 1978). Estos
investigadores encontraron una frecuente asociacion entre la depresién y estadios
tempranos de deterioro cognitivo.

Reischies y Neu (2000), buscaron ver qué grado de reversibilidad tenia el bajo
rendimiento cognitivo en pacientes depresivos. Los resultados mostraron que los
déficits cognitivos en los pacientes con depresion eran estables durante el
transcurso del trastorno afectivo. Esto podria indicar que existe una comorbilidad
entre ambos desordenes. Aqui la cuestion seria observar si el déficit cognitivo
remite cuando remite, a su vez, la depresion, o mas bien persiste, dado que
existen modelos explicativos que relacionan un dafio en el hipocampo durante el
curso del episodio depresivo (Kessing, 1998), lo cual predice el déficit en la
memoria episoddica en los sujetos depresivos (Sapolsky, 1996).

En resumen, son muchos los factores de riesgo que pueden ser indicativos de un
deterioro cognitivo en curso que puede conllevar a padecer la EA en un futuro.
Alguno de estos factores han sido ampliamente constatados y existe un gran
consenso clinico en establecerlos como indicadores precoces de un proceso de
demencia. Si embargo, tanto estos factores, que poseen un amplio soporte clinico
y epidemiolégico, como los factores de riesgo con menor reporte cientifico, tienen
que ser contrastados en un futuro con un mayor numero de investigaciones, tanto
clinicas como epidemiologicas. Asi se podria alcanzar la validez clinica necesaria
y crear la menor incertidumbre posible a la hora de ser tenidos en cuenta como
criterios predictivos.

3. INTERVENCION FARMACOLOGICA Y NO FARMACOLOGICA EN EL MCI Y
LA EA LEVE

En la intervencién del MCI y de la EA son muchos los farmacos que estan siendo
investigados, pero de los que su eficacia, todavia hoy por hoy, no esta del todo
comprobada. Aunque si sabemos que los ensayos clinicos que se estan
llevando a cabo en la actualidad?lestan dando unos resultados
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esperanzadores, sobre todo, con los denominados inhibidores de la colinesterasa,
cuyos efectos estan siendo mas que satisfactorios. Aunque, también hay que ser
cautelosos y tener en cuenta que, en esta temprana euforia, la industria
farmacéutica tiene mucho que ver dados los intereses econémicos producidos por
el consumo de farmacos, al promocionar su efectividad en estadios preclinicos de
la EA, y con el MCI como una clara entidad nosoldgica con su tratamiento
farmacologico especificamente indicado.

Por otro lado, la intervencién no farmacoldgica en el MCI no presenta novedades,
siendo los denominados “programas de psicoestimulacion”, utilizados en las fases
iniciales de los procesos de demencia, la propuesta actual mas indicada como
terapia para frenar el avance del deterioro cognitivo a estadios mas avanzados.

3.1. Intervencién farmacoldgica en el MCI.

Aunque es bien conocido que no existe aun un tratamiento farmacolégico eficaz
en la EA, los farmacos en proceso de investigacion, que buscan la prevencién y la
ralentizacion del deterioro cognitivo en los procesos de demencia, son los que se
estan ensayando, a su vez, con el MCI, es decir, los inhibidores de la
acetilcolinesterasa, aunque también se ha ensayado con otro tipo de farmacos
como los anti-inflamatorios y un modulador de los receptores glutaminérgicos.

La Cooperativa de Estudio de la EA, bajo el patrocinio del consorcio de estudio del
Instituto Nacional sobre el Envejecimiento, en E.E.U.U., ha iniciado recientemente
una ambiciosa investigacion en diferentes centros de salud, utilizando ensayos
controlados por placebos, en doble ciego, con la administracién de vitamina E y
Donepezilo como un posible tratamiento para ralentizar el MCI hacia la EA,
aunque los resultados preliminares no ofrecen datos concluyentes (Petersen y
otros, 2005). Asi mismo, el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento esta
promocionando ensayos con estrogenos y el anti-inflamatorio cox-2, con el mismo
objetivo anterior (Shah y otros, 2000).

Respecto a la mejora en el funcionamiento de la memoria, se estan probando
farmacos para facilitar sus procesos. Mas concretamente Neo Therapeutics Inc.,
esta ensayando con Neotropina (AIT-082), farmaco que estimula la produccion y la
liberacion de los factores de crecimiento de las conexiones nerviosas en los
centros cerebrales implicados en el funcionamiento de la memoria. Los resultados
con Neotropina en pacientes con la EA han sido mixtos, aunque se tiene la
esperanza de que este farmaco pueda tener un efecto sobre los primeros indicios
de pérdida de memoria, de la atencion y de la capacidad de juicio, y se esta
probando, en la actualidad, con pacientes con MCI (Yan y otros, 2003)

En la India, Nagaraja y Jayashree (2001) estan llevando a cabo un estudio con un
receptor antagonista de la dopamina, el Peribidil, en pacientes con
MCI. El objetivo de este estudio es1zcomprobar su eficacia en la mejora de la
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funcion cognitiva global, debido al descenso en los receptores de la dopamina
asociado a la edad en el I6bulo frontal. Sobre una puntuacién inicial en el MMSE y
un disefio de doble ciego con placebo, a lo largo de 90 dias, los pacientes a los
que se les administré Peribidil, incrementaron significativamente sus puntuaciones
en el MMSE, demostrando que sus efectos, aun teniendo la cautela de las
limitaciones del estudio, han sido satisfactorios.

Por otro lado, otra investigacion reciente, llevada a cabo por la empresa Cortex
Pharmaceuticals Inc., con un farmaco denominado Ampakine CX516, se ensay6
en sujetos con MCI y en jovenes voluntarios. Los resultados mostraron que los
sujetos mayores, a los que se les habia administrado el farmaco, incrementaron su
recuerdo de pseudopalabras, respecto a una pequefia mejora en los jovenes. Con
altas dosis del farmaco, los sujetos mayores con MCI incrementaron su recuerdo
en 1.2 a 2 palabras y llegaron al mismo nivel de recuerdo que los jovenes
voluntarios (Brown University, 2000; Jonson y Simmon, 2002; Lynch, 2002).

Por ultimo, sefalar un nuevo campo de investigacion con un farmaco anti-
isquémico y antiepiléptico desarrollado en los afios 60, el Piracetam. El Piracetam
(2-pirrolidon acetamina), es una pirrolidina que actua, especificamente, mejorando
y protegiendo la funcion de la corteza cerebral, activando la funcién de
coordinacion neurofisiolégica de las células nerviosas y aumentando su
rendimiento. Ademas, facilita la comunicacién interhemisférica cerebral, para una
mayor eficacia e integracion del cerebro. En la actualidad se esta probando su
efecto neuroprotector y rehabilitador de los procesos de memoria y aprendizaje en
pacientes con MCI. En los ensayos clinicos con pacientes con MCI, se ha
comprobado su potencial efecto preventivo del deterioro cognitivo y su progresion
(Shorvon, 2001). Asi mismo, este farmaco se esta probando en el tratamiento a
largo plazo y con altas dosis en la EA (Croisile y otros, 1993).

En la tabla 2 se presentan los farmacos utilizados para el tratamiento potencial del
MCI.

Tabla 2. Tratamiento farmacolégico del MCI.

- Vitamina E - Cox-2 inhibidores

- Donepezilo - Galantamina

- Rivastigmina - Piracetam

- Inhibidores secretasa - Oftros inhibidores de

la colinesterasa

En general, la accion y el estado de sus ensayos, como potenciales tratamientos
farmacologicos del MCI son Ios133iguientes:
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- Inhibidores de la colinesterasa.

Accion: incrementa los niveles de los neurotransmisores que afectan a los
procesos mnesicos.
Estado: en ensayo con MCl y en la practica con la EA.

- Cox-2 inhibidores.

Accion: anti-inflamatorio que reduce y retrasa el deterioro cognitivo.
Estado: ensayos clinicos en la EA 'y el MCI.

- Inhibidores de la secretasa.

Accidn: previenen la acumulacién de la placa amiloide en el cerebro.
Estado: ensayos en la EA y tests preclinicos en el MCI.

- Piracetam.

Accion: neuroprotector y facilitador de las conexiones nerviosas
interhemisféricas.
Estado: ensayos avanzados en la EA y clinicos en el MCI.

3.2. Intervencion no farmacolégica en el MCI.

En la revision bibliografica sobre el MCl se encuentran muy pocas referencias
respecto a la intervencién no farmacoldgica en el MCI. Dado que nos estamos
refiriendo a un deterioro cognitivo leve y a una posible progresién a un proceso de
demencia, en donde las alteraciones mas llamativas son las de los procesos de
memoria, el objetivo de la intervenciéon seria estimular tempranamente los
procesos cognitivos en general y, en particular, los de memoria.

Existen un gran numero de programas especificos de entrenamiento de la
memoria, en los cuales se entrenan estrategias de codificacion, almacenaje de la
informacién, asi como técnicas de recuperacién de ésta. No es éste el lugar para
hacer una relacibn mas detallada de los distintos programas existentes, asi como
de su estructura y resultados. Nada mas indicar que, ante cualquier intervencion,
la recomendacién seria establecer una exhaustiva evaluacién de los procesos de
memoria y, asi, poder disefiar un programa de intervencion lo mas adaptado
posible a las necesidades de cada paciente.

De los pocos estudios encontrados habria que resenar, por el tipo de disefio y el
tamafo de la muestra, al realizado por Ball y otros (2002). En esta
investigacion se reclutaron a 283214personas voluntarias,  con
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comprendidas entre los 65 y los 94 afios, y con puntuaciones superiores a 22 en el
MMSE. Se compararon tres tipos de intervencion (memoria, razonamiento y
velocidad de procesamiento), en pequefios grupos y en sesiones de
entrenamiento de entre 60 y 75 minutos, con una duraciéon de entre 5 o 6
semanas.Tras 11 meses, se obtuvo una muestra aleatoria del grupo total de
entrenamiento (el 60 % de los sujetos), y recibieron un entrenamiento adicional de
cuatro sesiones con un seguimiento de dos afnos.

Los resultados mostraron una leve mejora tras el entrenamiento de los procesos
cognitivos entrenados, sobre todo en los sujetos que participaron en el
entrenamiento adicional. Los resultados se mantuvieron durante un periodo de 2
afios, aunque no se observd mejoras en el funcionamiento de la AVDs. Estos
resultados son comparales a los esperados en personas mayores que cursan un
proceso de envejecimiento normal. La conclusion a la que llegaron tras el estudio
es que este tipo de intervenciones, aunque modestas en resultados, son
beneficiosas para ralentizar un posible deterioro cognitivo asociado a un proceso
de demencia y, ademas, se recomienda prolongar el seguimiento del estudio con
nuevas intervenciones durante un periodo de tiempo superior para observar otros
posibles efectos, sobre todo en las AVDs.

Por otro lado, son bien conocidos los denominados programas de
psicoestimulacién, basados en el concepto de neuroplasticidad, que conllevan un
potencial grado de modificabilidad funcional cognitiva y de potencial de
aprendizaje, en base a las estructuras neurales intactas para que se puedan
establecer nuevas conexiones nerviosas que sustituyan a las ya dafadas. Estos
programas de potenciacién de estimulacidn cognitiva, en general, poseen unos
resultados moderados, ofreciendo una mejora parcial de algunas funciones
cognitivas, y lo que es clinicamente relevante respecto al MCI, una ralentizacion
del deterioro progresivo en pacientes que cursan un proceso leve-moderado de
demencia. Es por ello de suponer que este tipo de estimulacion cognitiva
temprana, en pacientes que se les sospecha un MCI, pueden tener efectos muy
favorecedores aunque todavia no existan estudios que lo hayan demostrado
clinicamente.

En Espafa, Boada y Tarraga (1995), han desarrollado el Programa de
Psicoestimulacion Integral (PPIl), que podria ser un modelo de disefo para
desarrollar un programa de psicoestimulacion adaptado a pacientes en los que se
sospecha un MCI (Tarraga y Boada, 1999).

Como conclusién, se prevé un futuro esperanzador en la intervencion
farmacoldgica como no farmacolégica en el MCI, dado que cada vez son mas los
farmacos que demuestran su eficacia en la prevencién y el retraso de procesos de
demencia. Si a esto le afiadimos una intervencion psicoestimulativa, en estadios
tempranos del deterioro cognitivo, podemos casi asegurar un manejo
altamente eficaz para contrarrestar19los primeros sintomas que indican una
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sospecha de MCI, mas aun, sabiendo que no todos los casos de MCI tienen por
qué progresar hacia un proceso de demencia.

4. CONCLUSIONES

A lo largo de esta revision sobre el MCI se ha podido observar la relevancia que
puede llegar a tener una entidad clinica como ésta, a la hora de prevenir, retrasar
e incluso detener el curso de un deterioro cognitivo con un riesgo potencial de
conversion a un proceso de demencia, especialmente hacia la EA. Como se ha
visto, este término, aunque bien reportado y con numerosas investigaciones que lo
soportan como una entidad clinica, no esta exento de criticas que se concentran,
sobre todo, en la necesidad de seguir investigando con disefios adecuados,
establecer instrumentos de evaluacidn mas especificos y estandarizados, para asi
poder establecer unos criterios clinicos de consenso, aunque para ello sea
necesario modificar y / o ampliar algunos de los criterios que actualmente hacen
referencia al MCI.

En la actualidad, la investigacion sobre el MCl y la fase preclinica de la EA es muy
favorable y prometedora de ofrecer resultados satisfactorios. El problema, ante
una entidad como el MCI, a mi modo de entender, es que la investigacion no suele
ser tan convergente ni tan multidimensional como deberia de ser en este caso, ya
que co-existen multiples factores de riesgo y diferentes disciplinas cientificas a las
que les corresponde la investigacion de dichos factores (cognitivos,
neurofisiolégicos, genéticos, sociodemograficos y farmacoldgicos). Es por ello que,
en no pocas ocasiones, la subjetividad disciplinar de la espalda a la convergencia
en la investigacion y asi, existan diferentes lineas de investigacion sin un objetivo
claro o sin tener en cuenta los avances de otras disciplinas.

Por otro lado, hay que ser muy cautelosos respecto a los intereses de las grandes
industrias farmacéuticas que suelen estar detras de las investigaciones mas
ambiciosas y, de cuyos resultados, es de esperar que vayan en la linea de estos
intereses, es decir, este tipo de investigaciones deberian tener la maxima
objetividad e independencia cientifica, al margen de que tengan un soporte
econdémico empresarial.

El futuro en la investigacion del MCI esta servido. Tomando las precauciones
necesarias y siendo cautelosos respecto a la subjetividad disciplinar, podremos
muy pronto contar con unos conocimientos que nos permitan detectar,
diagnosticar, predecir e intervenir lo antes posible ante la sospecha de un
deterioro cognitivo temprano, y las repercusiones que esto supondra a la hora de
frenar, retrasar, o incluso evitar el avance de un proceso de demencia, mejorando,
asi, la calidad de vida de los pacientes.

16
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